Tumori de diverse localizări, asociate cu koilocitoză by Cernîi, Anatolie et al.
199
regulation of natriuretic  peptide  clearance receptor (NPR-c) mRNA in rat brain and choroid plexus 
// Journal of Chemical Neuroanatomy, 11 (4): 257 –65; 1996. 
5. Бабик Т. М., Изменения тучных клеток сосудистых сплетений желудочков головного 
мозга при атеросклерозе прецеребральных артерий.  Бюлет. Экспер. Биол. и медицины,  т.140, 
N7, 2005,  июль, стр. 584 – 87. 
6. Добровольский Г.Ф., Изучение срединных структур мозга и системы ликворо-
образования в условиях патологии ЦНС //  Архив патологии, 58, (3): 30 – 3., 1996. 
7. Куприянов В.В., Морфологические изменения в системе микроциркуляции как 
проявление адаптации // Успехи соврем. биол., 1979, т.88, № 5, с.241 – 150.
8. Куприянов В.В., Жица В.Т., Нервный аппарат кровеносных сосудов головного мозга, 
Штиинца, Кишинев, 1975. 
9. Лаврентьев Б.И., К вопросу о строении безмякотных нервных волокон и периферических 
нервных сплетений. В кн.: „Морфология нервной системы”, М. Медгиз, 1946, с.84 – 96.
Rezumat
Prin metode histologice, histochimice şi ultramicroscopice a fost studiată structura, patul vascular 
şi aparatul nervos ale plexurilor  coroide din ventriculele   creierului uman. S-au stabilit particularităţi 
structurale tisulare, ale reţelei vasculare  şi ale aparatului nervos, cu fi bre nervoase mielinice şi 
amielinice, fascicole şi plexuri nervoase, terminaţiuni nervoase. Structura şi dezvoltarea plexelor 
coroide ale ventriculelor creierului uman este în corelaţie cu etapa respectivă a ontogenezei. 
 Summary
The structure, microcirculatory net and nervous system of choroids plexuses of  the ventricles of 
human brain  have been studied by histologic, biochemical and ultramicroscopical methods. According 
to investigations the tissular structural particularities of vascular net and choroids plexus innervations 
with the myeline and amyeline nervous fi bres, fascicles and nervous plexuses and nervous endings 
have been established. The structure and development of choroids plexuses of the ventricles of the 
human brain is in correlation with the respective stage of ontogenesis.
TUMORI DE DIVERSE LOCALIZĂRI, ASOCIATE CU KOILOCITOZĂ
Anatolie Cernîi, dr.h.în medicină, prof. univ., Iraida Iacovlev, dr.h.în medicină, prof. 
univ., Nina Bogdanscaia, dr.h.în medicină, Natalia Doicov, dr .în medicină, Vitalie Tîrbu, 
patomorfolog, Tatiana Cernîi, ginecolog, Institutul Oncologic din Moldova
În prezent există un interes crescut faţă de papilomovirusuri (HPV), luându-se în consideraţie 
rolul potenţial al acestora în patogeneza tumorilor maligne. Infecţia cu HPV al colului uterin, după 
cum se ştie (Syrjanen S, Puranen M, 2000), afectează predominant persoanele adulte sexual active, 
însă în ceea ce priveşte papiloamele cutanate de diversă localizare sunt afectate persoanele de diferită 
vârstă. De asemenea, este mult discutată în literatura de specialitate (Arena S. şi colab., 2002; 
Nobbenhuis M.A., Helmerhors T.J., 2002; Bondyopadhyay S. şi colab., 2003; Smith E.M., şi colab., 
2004) posibilitatea transmiterii în cadrul travaliului a infecţiei maternale cu HPV nou-născutului, 
această infecţie fi ind cauza majoră a papilomatozei laringiene juvenile.
Bosh A.X. şi colab. (1995) au găsit gene de HPV în 93% de carcinoame de col uterin din 881 
cercetate. Mai puţin sunt cunoscute relaţiile între HPV-infecţie şi tumorile altor organe: mucoasa 
bucală, faringele, laringele, pielea. Cercetările acestor relaţii pot fi  realizate prin metode morfologice 
relativ simple (comparativ cu cele virusologice şi molecular biologice), datorită faptului că infecţia 
productivă cu HPV duce la apariţia în epiteliul stratifi cat pavimentos a koilocitelor - celulelor cu 
halou transparent perinuclear (IARC Monographs, 1995, vol. 64). Cercetările leziunilor cu semne 
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morfologice de HPV-infecţie sunt deosebit de actuale, având, totodată, şi o mare valoare practică, 
deoarece infl uenţează semnifi cativ asupra strategiei tratamentului leziunilor preneoplazice şi au o 
importanţă indiscutabilă în profi laxia secundară a cancerului.
Conform datelor IARC ( IARC monographs, 1995), infecţia genitală cu HPV se transmite prin 
contact direct, schimbările mucoaselor genitale apărând deseori precoce, peste 4-6 săptămâni. Verucele 
sunt mai frecvente la persoanele cu iroziuni cutanate cauzate mai mult de activitatea profesională, 
spre exemplu, la lucrătorii care prelucrează peştele şi puii.   
Scopul studiului a fost identifi carea în colul uterin, în mucoasa bucală, faringe, laringe, învelişul 
cutanat şi în mucoasele învecinate acestuia a tipurilor de leziuni tumorale benigne şi  maligne  cu 
semne  morfologice  de  infecţie cu papilomavirusuri (HPV-infecţie).
Sarcinile de bază sunt:
1)cercetarea electronooptică a modifi cărilor celulare produse de HPV în epiteliul stratifi cat 
pavimentos al cervixului uterin;
2)determinarea vârstei medii a pacientelor cu diverse leziuni koilocitozice benigne şi neoplazice 
ale colului uterin, pentru urmărirea perioadelor de timp în evoluţia naturală a cancerului; 
3)determinarea tipurilor de leziuni benigne bucale, faringiene, laringiene, cutanate şi cervicale 
mai frecvent asociate cu koilocitoza.
Materiale şi metode. Au fost cercetate histopatologic 2210 leziuni cu semne de HPV-
infecţie, localizate în piele, cavitatea buclă, faringe, laringe, esofag, regiunea anală, uretră, penis, 
vagin, colul uterin. Din localizările extracervicale, koilocitoza a fost mai frecventă în formaţiunile 
pseudotumorale şi tumorale ale pielii: veruce vulgare, veruce plane, kondiloame, molusc contangios, 
nevi, melanoame, carcinoame bazocelulare, spiradenoame ecrine, trichoepitelioame, keratoze 
seboreece, keratoacantoame, carcinoame pavimentoase. Printre neoformaţiunele de alte localizări, 
koilocitoza a fost înregistrată în carcinoamele pavimentoase ale buzei inferioare, cavităţii bucale, 
limbii şi ale laringelui,  în diskeratozele laringiene,  leucoplaziile buzei, papiloamele mucoasei bucale 
şi carcinoamele pavimentoase ale penisului. Am revăzut preparate din arhiva histologică pentru 
decelarea koilocitozei în carcinoamele bazocelulare, nevii cutanaţi, melanoamele maligne. Au fost 
cercetate histopatologic 1547 de leziuni cu semne de HPV-infecţie ale cervixului uterin. Prin metoda 
electronomicroscopică s-au examinat 41 de leziuni koilocitozice ale colului uterin: 11 cazuri de 
endocervicoză, 8 leucoplazii, 5 condiloame, 11 cazuri de displazie moderată şi 6 carcinoame in situ 
evoluate pe fond de koilocitoză.
Pentru studiul electronooptic materialul a fost fi xat în soluţie de aldehidă glutarică 5% în tampon 
fosfat 0,1M pH 7,4. Postfi xarea s-a realizat cu soluţie de tetraoxid de osmiu 1% în tampon fosfat 
0,1M pH 7,2. Contrastarea ultrasecţiunilor s-a înfăptuit cu acetat de uraniu şi citrat de plumb. Pentru 
examinare s-a utilizat microscopul electronic JEM-100SX cu tensiunea acceleratorie de 60-80kV.
Rezultate şi discuţii. Diferite leziuni ale cervixului uterin evoluate pe fond de HPV-infecţie 
au fost cercetate în materialul biopsic recoltat de la 951 de paciente, la care am constatat şi vârsta 
la momentul stabilirii diagnosticului. Din analiza distribuţiei numerice şi procentuale a leziunilor 
investigate rezultă că endocervicozele sunt cel mai frecvent asociate cu HPV- infecţia: din 951 de 
cazuri 573 au fost endocervicoze. Pe fond de endocervicoză, au evoluat condiloamele în 44 (7,6%) 
de cazuri, leucoplasiile – în 70 (12,2%), displaziile moderate – în 38 (6,6%), displaziile severe – în 
40 (7,0%), carcinomele in situ – în 42 (7,3%), carcinoamele cu invazie incipientă – în 20 (3,5%), 
cancerele invazive – în 22 (3,8%). De menţionat faptul că rata globală a neoplaziilor (displaziilor 
şi carcinoamelor) este sporită – 162 (28,3%) de cazuri din cele 573 de leziuni evoluate pe fond de 
endocervicoză cu semne de HPV- infecţie. 
Datele morfologice mărturisesc că există o anumită succesiune a evenementelor desfăşurate 
în epiteliu şi corionul conjunctiv în cadrul HPV- infecţiei cervixului uterin. Reproducerea 
papilomavirusurilor se manifestă, după cum reiese din datele noastre electronooptice, prin modifi cări 
în cromatina nucleară. În straturile intermediare se produce acumularea în nucleu a particulelor virale 
cu 45-50 nm în diametru. Proteina codifi cată de gena E4, cum s-a stabilit anterior, produce ruperea 
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citoscheletului, fi lamentele intermediare ale căruia rămân localizate numai la periferia citoplasmei, 
apărând, astfel, fenomenul de koilocitoză. Procesul patologic continuă cu îngroşarea epiteliului în 
urma stimulării proliferării celulare şi instalarea unui condilom plat, inversat sau papilomatos. 
Procesul citoproliferativ declanşat de HPV în aria endocervicozei este mai activ, de asemenea, 
mult mai rapid ia aspectul neoplazii intraepiteliale, în comparaţie cu neoplaziile din lotul femeilor cu 
endocervicoză neinfectată de papilomavirusuri. După instalarea displaziei severe şi a carcinomului in 
situ, nu se mai produc particule virotice mature şi fenomenul de koilocitoză în aria neoplaziei dispare, 
ramânând numai în ariile învecinate cu arhitactonica normală.
Apariţia mai rapidă a cancerului pe fondul endocervicozelor infectate cu HPV poate fi  explicată 
prin particularităţile evoluţiei lui naturale, când nu sunt trecute toate etapele intermediare (displazii de 
diferite grade, carcinom in situ) sau când durata tuturor acestora este foarte scurtă. Din datele obţinute 
în această lucrare referitor la vârsta medie, puţin variată în funcţie de severitatea leziunii neoplasice, 
se poate deduce că o mare parte de cancerele invazive, induse de HPV, omit unele trepte intermediare 
în evoluţia lor naturală.
Studiul endocervicozelor colului uterin, infectate cu HPV, şi al endocervicozelor neinfectate a 
permis a trage trei concluzii importante: 1) raportul dintre endocervicozele infectate cu HPV şi cele 
neinfectate este aproxmativ de 1:1; 2) neoplaziile apar foarte rar pe fondul endocervicozelor neinfectate 
cu HPV; 3) leziunile infectate cu HPV reprezintă un risc sporit de malignizare – neoplaziile au fost 
înregistrate în circa 30% cazuri. Acest studiu demonstreză că leziunile colului uterin infectate cu HPV 
reprezintă un risc sporit de malignizare, deci necesită un tratament adecvat şi o supraveghere atentă. 
În ceea ce priveşte leziunile koilocitozice extracervicale, s-a constatat că semne de HPV-
infecţie prezintă 22,3% papiloame cutanate, 59% nevi, 55% melanoame, 31% bazalioame, circa 
1% carcinoame pavimentoase ale pielii, penisului, laringelui, buzei inferioare, cavităţii bucale şi 
limbii, 20% leucoplazii ale buzei, 32% papiloame ale mucoasei bucale, 9,5% diskeratoze laringiene. 
Procentajul mic de tumori maligne asociate cu koilocitoza se explică prin faptul că în cadrul apariţiei 
leziunii neoplazice infecţia productivă (de multiplicare a virusurilor) succede cu procesul proliferativ, 
când numai 2 gene (E6 şi E7) devin integrate în genomul celular şi reproducerea particulelor virale, 
deci şi koilocitoza, nu mai are loc.
Din neoformaţiunile cutanate, unele concluzii preventive pot fi  făcute în privinţa carcinomului 
bazocelular, localizat pe ariile cutanate acoperite (neinsolate), pornind de la analiza datelor cu 
privire la 102 carcinoame bazocelulare cercetate. Pe suprafeţe cutanate descoperite au evoluat mai 
multe carcinoame bazocelulare, 78 din 102; 19 (24,4%) din 78 de carcinoame au fost însoţite de 
koilocitoză în epiderm. Pe suprafeţe cutanate acoperite au fost asociate cu koilocitoză circa jumătate 
din tumori: 11 (45,8%) din 24 de carcinoame bazocelulare cu atare localizare. Din aceste date se poate 
deduce că în regiunile neinsolate ale pielii o mare parte de carcinoame bazocelulare pot fi  induse de 
papilomavirusuri. 
Fenomenul de koilocitoză a fost cercetat în 399 de cazuri de tumori melanice maligne şi 
benigne. Din numărul total menţionat (399 de cazuri), 312 au fost nevi şi 87 melanoame maligne. 
În conformitate cu datele obţinute, koilocitoza s-a prezentat în epidermul adiacent tumorii în 185 
(59,3%) de cazuri de nev şi în 48 (55,2%) de cazuri de melanom. În ceea ce priveşte nevii, s-a 
constatat că în ariile de tegument descoperit aceştia au fost asociaţi cu koilocitoza în 78 (42,2%) 
de cazuri, însă în ariile acoperite asocierea nevilor HPV infecţia a fost mai mare, în 107 (57,8% de 
cazuri). Referitor la melanoamele maligne, semne de HPV infecţie s-au observat mai frecvent în 
ariile cu tegumentele descoperite (29 de cazuri, 60,4%); în ariile cu tegument acoperit koilocitoza s-a 
întâlnit în 19 (39,6%)  cazuri de melanom. De menţionat faptul că în majoritatea cazurilor nevii cu 
koilocitoză au fost asociaţi cu papiloame (97 de cazuri, 90,6%).
Din datele obţinute reiese că în epidermul adiacent nevului evoluat în ariile cutanate acoperite 
se observă mult mai frecvent, comparativ cu ariile expuse razelor solare, prezenţa koilocitelor, fapt 
din care se poate deduce rolul patogenic posibil al HPV infecţiei în apariţia cel puţin a unora din 
nevi. De asemenea, faptul că nevii asociaţi cu papiloame manifestă semne microscopice de HPV 
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infecţie în majoritatea cazurilor implicarea virusului în aceste leziuni poate fi  suspectată deja în cadrul 
investigaţiei clinice. 
Concluzii
1.Endocervicozele colulului uterin sunt în 45% cazuri infectate cu papilomavirusuri şi 
reprezintă un risc sporit de malignizare. Neoplaziile (displaziile, carcinomul in situ şi cel invaziv) 
se înregistrează rareori, în 2% cazuri, pe fondul endocervicozelor neinfectate cu papilomavirusuri 
şi sunt deosebit de frecvente, în 30% cazuri, pe fondul endocervicozelor cu semne morfologice de 
infecţie papilomavirotică.
2.Procesul citoproliferativ declanşat de papilomavirusuri în aria endocervicozei este activ şi 
rapid ia aspectul neoplaziei. Pornind de la vârsta medie a pacientelor, puţin variată în funcţie de 
severitatea leziunilor neoplazice, cancerele invazive ale colului uterin trec rapid sau omit unele trepte 
intermediare (displazia moderată, displazia severă, carcinomul in situ, carcinomul in situ cu invazie 
incipientă) ale evoluţiei sale naturale. 
3.Koilocitoza, semn morfologic al infecţiei papilomavirotice, frecvent se decelează în epiteliul 
pluristratifi cat pavimentos din unele leziuni cutanate: papiloame (în 22% cazuri), nevi (59%), 
melanoame maligne (55%), carcinoame bazocelulare (31%). În nevii asociaţi cu papiloame koilocitoza 
este foarte frecventă (90% cazuri). În mucoasa bucală, koilocitoza se evidenţiază în 32% papiloame 
şi 20% leucoplazii.
4.În epiteliul din vecinătatea carcinoamelor pavimentoase ale pielii, cavităţii bucale, limbii, 
laringelui, penisului,  koilocitoza se constată numai în circa 1% cazuri, probabil, din cauza trecerii 
infecţiei productive în cea de transformare, când în genomul celulelor epiteliale rămân integrate 
numai unele gene virale şi nu mai are loc reproducerea particulelor virale, deci şi fenomenul de 
koilocitoză.
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Rezumat
A fost cercetat aspectul morfohistopatologic a 2210 leziuni asociate cu koilocitoză – semn 
morfologic de infecţie cu papilomovirusuri (HPV). Aceste leziuni au fost frecvente în colul uterin, 
piele, mucoasa bucală, laringe, esofag, uretră, regiunea anală. O anumiă succesiune a evenimentelor 
desfăşurate în cadrul HPV-infecţiei a fost stabilită histologic şi electronomicroscopic în mucoasa 
colului uterin. S-a constatat apariţia frecventă şi rapidă a neoplaziilor în ariile endocervicozelor 
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(pseudoeroziunilor) de col uterin. De asemenea, frecvent au fost asociate cu koilocitoză carcinoamele 
bazocelulare cutanate, tumorile melanice benigne şi maligne din ariile acoperite ale pielii.
Summary
2210 lesions associated with koilocytosis – morphological sign of papillomavirotic infection, 
were studied histopathologically. Such lesions were common in the uterine cervix, skin, oral mucosa, 
larynx, esophagius, uretra, anal region. Histologically and electronomicroscopically it was established 
a sequence of  events in the cervical mucosa during the papillomovirotic infection. It was found the 
frequent and rapid development neoplastic in the area of the infected cervical pseudoerosion. Basal 
cell carcinoma, benign and malignant melanic tumours of covered skin areas were also frequently 
associated with koilocytosis.
ALGORITMUL INVESTIGAŢIILOR LA PACIENTELE CU CANCER 
MAMAR PENTRU DEPISTAREA CANCERULUI PRIMAR-MULTIPLU AL 
ORGANELOR HORMONODEPENDENTE
Larisa Sofroni, dr. h. în medicină, Institutul Oncologic din Moldova
În ultimii ani specialiştii în domeniu remarcă o creştere semnifi cativă a numărului pacientelor 
cu polineoplazii, în special ale organelor hormonodependente [2, 4, 10]. Această creştere depinde de 
mai mulţi factori, precum creşterea numărului de pacienţi oncologici în general, majorarea termenului 
de supravieţuire a bolnavelor de cancer ca rezultat al succeselor oncologiei clinice în tratamentul 
tumorilor maligne, perfecţionarea metodelor de diagnostic care permit diferenţierea caracterului 
tumorii: primar-multiplă sau metastatică, ca rezultat al progresării primului proces malign etc. [9, 10, 
13].
Materiale şi metode. Acest studiu prospectiv s-a efectuat în baza analizei datelor clinice şi 
paraclinice a 107 paciente cu cancer primar-multiplu al organelor hormonodependente (CPM al OHD) 
– al glandelor mamare, corpului uterin, ovarelor, glandei tiroide şi segmentul drept al colonului - care 
au  fost tratate în Institutul Oncologic în perioada anilor 2000-2005. Cancer primar-multiplu bilateral 
al glandelor mamare (CPMB al GM) a fost depistat în 74 de cazuri: 30 de paciente cu cancer sincron 
şi 44 de paciente cu cancer metacron. La 22 paciente cancerul mamar  s-a asociat cu CHD de altă 
localizare, iar 11 paciente au avut CPM al OHD fără afectrea glandelor mamare.    
Rezultate. Datele din literatura de specialitate contemporană arată că unicul criteriu de divizare 
a CPMB în sincron şi metacron este intervalul de timp dintre depistarea primei şi celei de-a doua 
tumori. Ţinând cont de timpul de creştere şi dublare a masei tumorale, se consideră că mai aproape 
de realitate sunt criteriile indicate de majoritatea autorilor, conform cărora procesul este apreciat ca 
sincron, când tumorile apar în acelaşi timp sau în timp de 2 ani şi ca metacron – dacă tumorile s-au 
depistat într-un interval de timp mai mare de 2 ani după tratamentul primului cancer [7, 8, 9].
Analizând materialul nostru, am constat că din 74 de paciente cu CPMB al GM  la 30 de 
paciente tumorile s-au manifestat în termen până la 2 ani, iar la 44 – la divers interval de timp. 
Termenul manifestării clinice a tumorilor maligne metacrone diferă în funcţie de localizarea acestora 
(tab. 1). Cel mai frecvent procesele metacrone au fost depistate în intervalele de la 4 până la 6 ani 
şi de la 6 ani şi mai mult, respectiv, la 17 şi 18 paciente. Practic, jumătate din pacientele cu cancer 
al glandei tiroide (45,4%) au fost depistate în perioada de 2-4 ani după tratamentul primului cancer. 
Pentru cancerul ovarian nu s-a observat vreo legitate în depistarea celei de-a doua tumori maligne, 
posibil, din cauza numărului mic de paciente investigate. Pentru pacientele cu cancer endometrial cea 
mai critică a fost perioada până la 2 ani şi de 2-4 ani, deoarece, practic, în acest interval de timp au fost 
